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生活習慣病治療薬学分野  佐藤 大樹 
 
【背景・目的】近年の高齢者人口の増加および医学・工学分野における研究開発技
術の進歩に伴い、機能不全に陥った器官の代替や治療のために、生体材料として金
属を含む医療機器を体内に埋植する機会が増加している。金属系生体材料は高い強
度と加工性を有する利点から幅広い医科領域において使用されており、その構成材
としては、ステンレス SUS316L、ニチノール (NiTi)、Co-Cr-Mo (CCM) 等の Ni 含
有合金が優れた特性を有するため重要な位置づけを担っている。 
現在、このような金属系生体材料からの金属イオン、特に Ni イオンの溶出が問
題視されている。生体材料からの金属イオンの溶出は、生体材料・医療機器自身の
劣化・機能不全に繋がるのみならず、溶出した金属イオン、特に Ni イオンは強い
生体毒性を誘導する。例えば、Ni 含有金属で構成される生体材料を埋植した患者
において、溶出した Ni イオンに対するアレルギー応答が誘発されたケースが報告
されている他、新たに金属アレルギーの感作が成立するリスクも考えられている。
さらに、Ni イオンは発癌性や神経毒性を有することも知られている。 
このような問題を踏まえ、現在、金属溶出に対する予防策がいくつか考案されて
いる。特に工学分野を中心として、金属側に着目した溶出抑制策がとられているが、
その対策は未だ十分であるとは言えない。そこで私は金属溶出における生体と金属
の相互作用に着目した。即ち、金属が生体から異物として認識され、生体が金属を
積極的に排除、溶出しようとする未知の機構がある可能性を推測した。この仮説に
基づき本研究では、生体と金属の相互作用による金属溶出機構について明らかにす
ることを目的とし、さらには金属
溶出抑制のための薬物標的を提唱
することを目指した (Fig. 1)。先行
研究において、Ni 線を背部皮下に
埋入すると、皮膚中での発赤、血
管拡張、結合組織の増生、皮膚重  
量の増加を伴う炎症応答および Ni イオン溶出が観察された。そこで私は、金属を
異物として認識する機構の一つとして Ni イオンに対する炎症応答に着目し、金属
溶出への関与について解析した。その中でも特に、炎症応答のキーメディエーター
の一つである cyclooxygenase (COX) 経路に着目し、金属溶出における COX 経路
の関与についても解析した。 
【方法・結果】雄性 6 週齢の C57BL/6N マウ
スに 13G 埋入針を尾側から挿入し、背部中心
部の皮下に長さ 5 mm、直径 1 mm の Ti 線も
しくは NiTi 線を留置した (Fig. 2)。皮膚中での 
Ni イオン溶出量を誘導結合プラズマ質量分析
計により測定したところ、NiTi 線埋入群では埋入 1 日後より Ni イオンの溶出が
検出され、その溶出は埋入 7 日後においてさらに増加した。また、NiTi 線埋入 7 日
後において発赤、血管拡張、皮膚重量の増加を伴う炎症応答が見られたが、Ti 線埋
入群および NiTi 線埋入 1 日後においてはこのような炎症応答は観察されなかっ
た。さらに、埋入 7 日後では Ti 線埋入群と比較して NiTi 線埋入群において各炎
症性遺伝子発現が有意に増加あるいは増加傾向を示した。これらより、Ni 含有金
属である NiTi 線から Ni イオンが溶出し、炎症応答を誘発することが明らかとな
った。次に、Ni イオンによる炎症応答が金属溶出に及ぼす影響について明らかに
するため、ステロイド性抗炎症薬 dexamethasone (Dex, 3 mg/kg) を経口投与後に長
さ 5 mm、直径 0.8 mm の Ni 線を埋入した。その結果、Dex の投与により、Ni 線
埋入周囲組織における発赤、血管拡張、炎症性遺伝子発現を伴う炎症応答が抑制さ
れるとともに皮膚中での Ni イオン溶出量も減少することが明らかとなった。 
Ni 線埋入により COX-2 およ
び  mPGES-2 mRNA の発現が増
加した。また、Ni 線埋入周囲組織
の免疫染色像より、埋入 8 時間後
では線維芽細胞様の細長い細胞が、
24 時間後では線維芽細胞様細胞
に加えて白血球が COX-2 陽性を示した (Fig. 3)。さらに、マウス皮膚由来線維芽細
胞、マウス腹腔由来好中球、マウスマクロファージ様細胞株 RAW 264、およびヒ
 
 
ト末梢血単球細胞株 THP-1 を NiCl2 で刺激したところ、それぞれの細胞において 
COX-2 mRNA 発現が増加した。そこで次に、金属腐食における COX 経路の影響
について明らかにするため、COX-1/2 非選択的阻害薬 indomethacin (Ind, 10 mg/kg) 
もしくは COX-2 選択的阻害薬 celecoxib (Cel, 30 
mg/kg) をマウスに経口投与した後に Ni 線を埋
入した。その結果、Ni 線の埋入 8 時間後におけ
る皮膚中での Ni イオン溶出量は、Ind および
Cel の投与によって低下することを見出した 
(Fig. 4)。 
次に、Ni イオンにより誘導される COX-2 が
金属溶出の増悪化に寄与する機序として、乳酸産生増大作用および好中球の浸潤作
用を介する可能性について検討した。乳酸は酸性の糖代謝産物で金属腐食性を有す
る。Ni イオンおよび COX の下流産物である PGE2 が乳酸産生に及ぼす影響につ
いて明らかにするため、マウス皮膚由来線維芽細胞を NiCl2 および PGE2 で刺激
した。その結果、乳酸産生経路の遺伝子発現および培養上清中乳酸濃度が NiCl2 刺
激により増加し、これらは、PGE2 の共刺激により増強されることが明らかとなっ
た。また、Ni 線の埋入により皮膚での乳酸産生経路の遺伝子発現が増加し、これ
らは Dex、Ind、および Cel の投与により抑制された。これより、COX 経路の代
謝物は乳酸産生を誘導し、金属微小環境における pH 低下を介して金属腐食に寄与
する可能性が示唆された。 
次に、COX が Ni 線周囲への白血球浸潤に及ぼす影響について明らかにするた
め、Dex、Ind、および Cel をそれぞれ経口投与したマウスに Ni 線を 8 時間埋入
した。その結果、Ni 線埋入周囲組織への白血球浸潤は Dex の投与により強く抑制
され、Ind および Cel の投与によっても Dex 投与群よりは弱いながらも有意に抑
制されることが明らかとなった。そこで次に、金属腐食に対する白血球の寄与、特
に炎症初期での異物の認識および排除に関与する好中球の寄与について明らかに
するため、Ly-6G (clone: 1A8) 抗体を 500 μg/mouse で腹腔内投与することにより好
中球を除去し、その 24 時間後に金属線を埋入した。その結果、Ly-6G 抗体の投与
により好中球を減少させたマウスに Ni 線を埋入すると、皮膚中での Ni イオン溶
出量が低下することが明らかになり、金属溶出に対して好中球が寄与する可能性が
 
示唆された。また、異物除去に働く酸性の細胞内小器官リソソームの金属溶出にお
ける寄与について明らかにするため、リソソーム阻害剤である chloroquine (Chl, 5 
mg/kg) を経口投与後に Ni 線を 8 時間埋入した。その結果、皮膚中 Ni イオン溶
出量は、Chl の投与によって有意ではないものの抑制傾向を示すことが明らかとな
った。 
【考察・結論】本研究では、金属より溶出した Ni イオンが炎症応答を誘発するこ
と、Ni イオンにより誘発された炎症応答を抑制することで金属溶出が抑制される
ことを明らかにし、炎症と金属溶出の間に増悪化サイクルが存在することを示した。
また、Ni イオンにより誘発
される炎症応答のうち、
COX 経路の活性化が金属
溶出に関与することを初め
て明らかにし、その作用は金
属埋入周囲組織における乳
酸の産生増加と好中球の浸
潤増加を介する可能性を示
した (Fig. 5)。この金属溶出
作用には、おそらく微小環境
での pH 低下が関与していると推測している。これより、COX が金属溶出抑制の
ための創薬標的となることを提唱したい。COX 阻害薬は現在までに幅広く臨床適
応されており、その安全性等に関するデータが蓄積されている上、ステント留置後
の血栓形成の予防等、生体材料埋入後に十分服用されうる薬である。さらに、
COX/PGE2 は破骨細胞の分化誘導を介して人工関節埋入時に問題となる骨融解に
関与することが強く疑われており、この問題も防止できる可能性がある。このよう
に、COX 阻害薬は適応拡大のハードルが低く、生体材料埋入患者と非常に相性が
良い薬剤であると考えられる。本研究では、工学・医工学が中心であった金属溶出
の研究領域に対し、薬学的視点からアプローチを行った点が特徴的である。このよ
うな学際的研究により、金属溶出問題に対する新たな治療・予防概念を創出するこ
とができたと考える。 
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論 文 題 目：生体と金属材料の相互作用による金属イオン溶出機構の解析：    
      COX-2 の関与 
 
高齢化および医学・工学分野における技術の進歩に伴い、生体材料として金属を含む医
療機器を体内に埋植する機会が増加している。このような金属系生体材料からの金属イオ
ン、特に Ni イオンの溶出は金属アレルギーの誘発や、発癌性や神経毒性などの毒性を発
現する場合もある。これまで、Niイオンの溶出を抑制するために工学的な工夫がなされて
きたが、金属と接する生体側の反応から金属溶出を抑制しようという試みはなされていな
かった。佐藤大樹君は、金属を異物として認識する機構の一つとして Ni イオンに対する
炎症応答に着目し、金属溶出への関与について解析した。その結果、Niイオンにより活性
かされる cyclooxygenase (COX) 経路が金属溶出をさらに促進すること、そしてその機序と
して乳酸合成経路の活性化があることを明らかにした。  
皮膚中での Ni イオン溶出量を誘導結合プラズマ質量分析計により測定することにより、
Niイオンの溶出を評価できるマウスの Ni線埋入炎症モデルを活用し、まず、ステロイド
性抗炎症薬 dexamethasone (Dex) が、Ni 線埋入周囲組織における発赤、血管拡張、炎症性
遺伝子発現を伴う炎症応答を抑制するとともに皮膚中での Ni イオン溶出量も減少するこ
とを見いだした。さらに Ni線埋入により COX-2 が誘導されること、 COX阻害薬である
indomethacin (Ind) および celecoxib (Cel) の投与によって Ni イオン溶出量は、低下するこ
とを明らかにした。さらに、線維芽細胞において、NiCl2 刺激により乳酸産生経路の遺伝
子発現および培養上清中の乳酸濃度が増加し、これらは PGE2 の共刺激により増強される
こと、また in vivoにおいても Ni 線の埋入により皮膚での乳酸産生経路の遺伝子発現が増
加し、これらは Dex、Ind、および Cel の投与により抑制されることを明らかにした。 
これらの結果は、Ni イオンにより誘発された炎症応答を抑制することで金属溶出が抑制
できるという新しい概念を提出した。すなわち、工学・医工学が中心であった金属溶出の
研究領域に対し、薬学的視点から金属溶出問題に対する新たな治療・予防概念を創出した
という点が高く評価できる。 
 よって，本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
